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Abstract of WO 9706724 (A1) 

The present invention relates to an endocospic imaging device for the early detection of superficial cancer 
ou precancer lesions, characterized in that it comprises means (10) for applying by endoscopy, to the 
tissues (T) to be imaged, an excitation signal having a wavelength between 300 and 320 nm, means (20) 
for detecting the self-fluorescence signal generated by the tissues (T) in response to the excitation, 
analysis means (30) for isolating the autofluorescence responses generated on the one hand by the 
tryptophane at about 370 nm and, on the other hand, by NADH at about 450 nm, both responses being 
processed in order to define an image of the tissues analyzed. 
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(54) Title: ENDOSCOPIC IMAGING FOR THE DETECTION OF CANCER LESIONS 

(54) Titre: IMAGERIE ENDOSCOPIQUE POUR LA DETECTION DE LESIONS CANCER EUSES 




The present invention relates to an endocospic imaging device for the early detection of superficial cancer ou precancer lesions 
••"""d in that it comprises means (10) for applying by endoscopy, to the tissues (T) to be imaged, an excitation signal having ' 
between 300 and 320 nm, means (20) for detecting the self-fluorescence signal generated by the tissues (T) in response to th 



• -r the one hand by the tryptophane at about 370 ffi 

and, on the other hand, by NADH at about 450 nm, both responses being processed in order to define an image of the tissues analyzed. 



(57) Abrege 

La presente invention conceme un dispositif d'imagerie endoscopique pour la detection precoce de tesions superficielles cancereuses ou 
precancereuses, caracte'rise' par le fait qu'il comprend: des moyens (10) aptes a appliquer, par voie endoscopique, sur des tissus (T) a imager, 
un signal d'excitation de longueur d'onde comprise entre 300 et 320 nm, des moyens (20) aptes a detecter le signal d'autofluorescence 
gengre par les tissus (T) suite a l'excitatation, des moyens (30) d'analyse aptes a isoler les reponses d'autofluorescence gene"rees d'une part 
par le tryptophane autour de 370 nm et d'autre part par la NADH autour de 450 nm et traiter ces deux reponses pour definir une image des 
tissus analyses. 
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IMAGERIE ENDOSCOPIQUE POUR LA DETECTION DE LESIONS CANCEREUSES 

La presente invention concerne le domaine des dispositifs 
d'imagerie endoscopique fondee sur l'analyse de l'autofluorescence de 
tissus induite par excitation lumineuse, par exemple par excitation laser. 

Depuis le milieu des annees 1970, les lasers ont surtout etc 
5 utilises en medecine pour des actions therapeutiques consistant a detruire 
ou a coaguler des tissus. On a en particulier propose d'utiliser des lasers a 
des fins therapeutiques dans le domaine de l'ophtalmologie, de la 
cardiologie, de l'orthopedie, de la neurochirurgie, ou encore de la 
dentisterie. 

10 Cependant depuis quelques annees, les efforts de recherche ont 

tendance a s'orienter vers Tapplication des lasers au diagnostic medical. 
Dans ce type d'application, Tenergie lumineuse utile est faible et 
n'entraine aucune modification structurelle ou fonctionnelle des tissus 
explores. 

15 Les recherches en matiere de diagnostic medical a base 

d'excitation lumineuse, par exemple de laser, notamment fondees sur 
l'analyse de rautofluorescence induite par une excitation, ont donne lieu a 
une litterature tres abondante. 

De nombreux documents decrivent des techniques de diagnostic 

20 de plaques atherosclerotiques par analyse de fluorescence. 

Le document [1] IEEE JOURNAL OF QUANTUM ELECTRONICS, vol. 
QE-23, n° 10, Octobre 1987, "Autofluorescence Maps of Atherosclerotic 
Human Arteries-A New Technique in Medical Imaging", M. Sartori et al., 
propose une excitation laser des tissus analyses a une longueur d'onde de 

25 458nm et conclut que les tissus calcifies donnent plus d'intensite 
d'autofluorescence, que les tissus normaux, entre 480 et 630nm. 

Le document [2] LASERS IN MEDICAL SCIENCE, vol. 4:171, 1989, 
"Laser-Induced Fluorescence used in Localizing Atherosclerotic Lesions", 
S. Andersson-Engels et al., propose une excitation a 337nm. 

30 Le document [3] LASERS IN THE LIFE SCIENCES 3(4), 1990, 

"Excimer Laser Induced Autofluorescence from Atherosclerotic Human 
Arteries", G.H. Pettit et al., propose une excitation a 351nm et conclut que 
les tissus calcifies delivrent un spectre dc reponse plus large que les tissus 
sains. 



WO 97/06724 



PCT/FR96/01288 



Le document [4] IEEE JOURNAL OF QUANTUM ELECTRONICS, vol. 
26, n° 12, Decembre 1990, "Malignant Tumor and Atherosclerotic Plaque 
Diagnosis Using Laser-Induced Fluorescence", S. Andersson-Engels et al., 
propose une excitation a 337nm et une imagerie par superposition 
5 d'images. 

Le document [5] SPIE, vol. 1201, Optical Fibers in Medicine V 
(1990), "Laser Induced Tissue Autofluorescence versus Exogenous 
Chemical Probe Induced Fluorescence as an Arterial Layer Detection 
Method. A Comparative Study", T.G. Papazoglou et al., propose une 
10 excitation a 308nm en presence d'un marqueur exogene. 

Le document [6] LASERS IN SURGERY AND MEDICINE 10:245-261 
(1990), "Laser Induced Fluorescence Spectroscopy of Normal and 
Atherosclerotic Human Aorta Using 306-3 lOnm Excitation", J.J. Baraga et 
al., analyse le taux de fluorescence du tryptophane, et du collagene et de 
15 l'elastine. II conclut que certaines longueurs d'ondes d'excitation, 
notamment a 325nm et 337nm ne donnent pas de resultat exploitable. 

Le document [7] SPIE, vol. 1425, Diagnostic and Therapeutic 
Cardiovascular Interventions (1991), "Fluorescence Spectroscopy of 
Normal and Atheromatous Human Aorta : Optimum Illumination 
20 Wavelength", A.L Alexander et al., etudie l'autofluorescence induite par 
une excitation comprise entre 270 et 470nm et conclut qu'il n'existe pas de 
differences significatives entre le spectre d'autofluorescence de tissus 
normaux et le spectre d'autofluorescence de tissus atheromateux pour une 
illumination de 270nm, 300nm ou 304nm. 
25 De nombreuses tentatives de diagnostic tres precoce de cancer 

par analyse de la fluorescence induite par les tissus suite a une excitation 
lumineuse, ont egalement ete proposees. Plus precisement la majorite de 
ces recherches ont porte sur le diagnostic de lesions superficielles 
cancereuses ou precancereuses, non observables en lumiere visible. 
30 Les premiers essais en la matiere ont ete realises grace a des 

marqueurs injectes. Cependant, il s'avere que ces marqueurs generent des 
effets secondaires nefastes. 

Sur ce point, on pourra se referer par exemple au document [8] 
SPIE, vol. 1201, Optical Fibers in Medicine V (1990), "Detection of lung 
35 cancer by ratio fluorometry with and without Photofrin II", S. Lam et al., 
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qui propose une excitation a 405nm et une analyse de la reponse de 
fluorescence sur la base du rapport des reponses a 690nm et 560nm. 

Pour eviter les effets nefastes de ces marqueurs, on s'est ensuite 
penche sur 1'analyse de I'autofluorescence des tissus. 
5 Dans un premier temps, les recherches ont ete conduites 

essentiellement sur les tissus cerebraux ou les poumons. 

Le document [9] JOURNAL OF LASER APPLICATIONS, Winter 1991, 
pages 46-47, R. Alfano, "Applying Optical Spectroscopy", propose une 
excitation a 300nm et une analyse de la reponse d'autofluorescence par 
10 rapport des intensites d'autofluorescence a 340 et 440nm. 

Le document [10] ANNALES DE PHYSIQUE, Colloque n" 1, 
supplement au n° 3, vol. 17, Juin 1992, "Etat actuel de l'utilisation des lasers 
a excimeres en medecine", S. Avrillier et aL, indique que l'etat cancereu.x 
dans la matiere blanche cerebrale peut se traduire par l'intensite relative 
15 des pics a 362 et 383,6nm suite a une excitation a 308nm. Cependant, ce 
document ajoute que cette technique n'est aucunement exploitable d'une 
facon generate en matiere de diagnostic. En particulier, cette technique 
ne permet pas une detection significative de l'etat cancereux de la matiere 
grise. 

20 Le document [11] BIOMEDICAL OPTICS '93, "Excimer User 

Induced Autofluorescence for Cerebral Tumours Diagnosis. Preliminary 
Study", S. Avrillier et al, propose une illumination a 308nm et une analyse 
de la reponse du spectre de fluorescence dans une plage de 250nm allant de 
350 a 600nm. Ce document conclut que 1'analyse de la reponse de 
25 fluorescence exige un traitement complexe comprenant notamment des 
calculs sur les maxima, les minima, des rapports entre intensites 
maximales et des calculs sur les pentes a differentes longueurs d'onde de la 
reponse obtenue. 

Le document [12] "Monte Carlo evaluation of laser induced 
30 fluorescence spectra modifications due to optical properties of the 
medium : Application to real spectra correction", E. Tinet et al., indique 
que de nombreuses recherches de diagnostic par analyses 
d'autofluorescence ont ete proposees, mais que cependant cette technique 
est fort complexe. Selon ce document, la reponse d'autofluorescence 
35 depend de la distribution de I'excitation, de la geometrie du milieu, du 
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coefficient d'absorption du milieu, du coefficient de diffraction du milieu, 
de la distance du tissu observe par rapport a l'excitation. Le document 
ajoute que cette technique est particulierement difficile a mettre en 
oeuvre in vivo dans la mesure ou il est difficile d'obtenir les coefficients 
5 optiques regissant la reponse d'autofluorescence, et leur dependance en 
fonction de la longueur d'onde d'excitation, in vivo. 

Le document [13] "XeCl excimer laser-induced auto fluorescence 
spectroscopy for human cerebral tumours diagnosis : preliminary study", 
S. Avrillier et al., rapporte des travaux de recherche essentiellement dans 
10 le domaine des bronches et gastro-intestinal. Ce document mentionne que 
la detection d'autofluorescence grace aux fluorophores endogenes conduit 
a un spectre complexe, et que l'utiiisation de marqueurs exogenes, bien 
que susceptibles de generer des effets secondares, permet d'obtenir un 
spectre en reponse plus simple d'exploitation. 
15 Le document [4] precite, conclut dans son chapitre relatif au 

diagnostic sur les poumons, a la necessite d'utiliser un marqueur externe 
en raison de la complexite du spectre resultant de l'autofluorescence. 

Le document [14] LASERS IN SURGERY AND MEDICINE 1 1 : 99-105 
(1991), "Autofluorescence of Normal and Malignant Bronchial Tissue", J. 
20 Hung et al., propose d'utiliser des longueurs d'ondes d'excitation de 405nm, 
442nm ou 488nm. Ce document indique que le spectre d'autofluorescence 
detecte presente une decroissance caracteristique en intensite pour des 
carcinomes in situ. 

Le document [15] EP-A-5 12965, propose une excitation a 442nm 
25 ou 405nm. Ce document critique les procedes proposes anterieurement 
operant par rapport des reponses obtenues a deux ou plusieurs longueurs 
d'ondes et propose une exploitation par combinaison visuelle ou 
mathematique d'images filtrees dans des bandes de longueurs d'ondes 
differentes pour distinguer les tissus normaux de tumeurs. Ce meme 
30 document EP-A-5 12965 indique que les reponses in vivo different des 
reponses in vitro et que par ailleurs cette technique d'analyse presente 
une grande sensibilite en fonction des conditions operatoires. 

Le document [16] APPLIED OPTICS, vol. 28, n,° 12, 15 Juin 1989, 
"Pulsed and cw laser fluorescence spectra from cancerous, normal, and 
35 chemically treated normal human breast and lung tissues", G.C. Tang et al., 
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propose deux excitations a 351nm et 527nm et mentionne que les tissus 
normaux repondent par autofluorescence aux excitations a faible 
longueur d'onde tandis que les tissus precancereux repondent par 
autofluorescence a une excitation de longueur d'onde plus elevee. 
5 Des tentatives de diagnostic par analyses d'autofluorescence, 

dans le domaine de 1'urologie, ont egalement ete conduites. 

Le document [17] IEEE JOURNAL OF QUANTUM ELECTRONICS, vol. 
QE-20, n" 12, Decembre 1984, "Laser Induced Fluorescence Spectroscopy 
from Native Cancerous and Normal Tissue", R.R. Alfano et al., relate des 
10 essais operes grace a une excitation a 488nm et mentionne la detection de 
pics significatifs, notamment a 521nm, sur des tumeurs de vessie de rats en 
soulignant que de tels pics ne sont pas generes par des tissus sains. 

Le document [18] US-A-5201318 propose un precede d'analyse 
par excitation de tissus dans une large plage de 250 a 500nm, par pas de 
15 lOnm, collecte des emissions d'autofluorescence dans une plage allant de la 
longueur d'onde d'excitation plus lOnm a 2 fois la longueur d'onde 
d'excitation moins lOnm, par pas de 5nm, etablissement d'une moyenne 
des spectres d'emission ainsi detectes, puis traitement. Ce document 
conclut que la technique d'analyse par mesure de l'autofluorescence est 
20 fort complexe dans la mesure ou le spectre d'emission depend beaucoup de 
la longueur d'onde d'excitation. Le document US-A-5201318 ajoute qu'il est 
necessaire d'enregistrer toute paire possible de longueur d'onde 
d'excitation et de longueur d'onde d'emission resultante pour arriver a un 
diagnostic. L'enseignement du document US-A-5201318 conduit a une 
25 visualisation complexe des resultats d'analyse en trois dimensions. 

II ressort de l'etat de la technique cite ci-dessus que les 
Specialistes ont la conviction, depuis de nombreuses annees, qu'il serait 
tres interessant de pouvoir utiliser la fluorescence induite par une 
impulsion lumineuse a tres faible energie pour permettre au moins une 
30 aide au diagnostic precoce de lesions precancereuses. 

Cependant aujourd'hui, les differentes voies de recherche 
explorees dans le domaine de l'analyse d'autofluorescence ont conduit a 
des solutions de laboratoires fort complexes non transposables dans un 
appareil industriel destine au domaine hospitalier. 
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La presente invention a maintenant pour but de perfectionner 
l'etat de la technique afin de permettre la realisation d'un appareil simple 
permettant la detection precoce de lesions superficielles cancereuses ou 
precancereuses de maniere aisee et fiable. 
5 Ce but est atteint selon la presente invention grace a un 

dispositif d'imagerie endoscopique caracterise par le fait qu'il comprend : 

- des moyens aptes a appliquer, par voie endoscopique, sur des tissus a 
imager, un signal d'excitation de longueur d'onde comprise entre 300 et 
320nm, de preference entre 303 et 313 nm, 

10 - des moyens aptes a detecter un signal d'autofluorescence genere par les 
tissus, suite a l'excitation, et 

- des moyens d'analyse aptes a isoler les reponses d'autofluorescence 
generees, d'une part par le tryptophane autour de 370nm et, d'autre part 
par la nicotine amide adenine dinucleotide (NADH) autour de 450nm, et 

15 traiter ces deux reponses pour definir une image des tissus analyses. 

Comme on le comprendra a la lecture de la description qui va 
suivre, le dispositif d'imagerie endoscopique conforme a la presente 
invention, offre une aide precieuse au diagnostic precoce des lesions 
superficielles cancereuses ou precancereuses. En effet, un rapport de 

20 l'ordre de 1 entre la reponse d'autofluorescence de la NADH sur la reponse 
d'autofluorescence du tryptophane est significatif de tissus sains, alors 
qu'un rapport tres inferieur a 1 est significatif de tumeurs. 

D'autres caracteristiques, buts et avantages de la presente 
invention apparaitront a la lecture de la description detaillee qui va 

25 suivre, et en regard des dessins annexes donnes a titre d'exemples non 
limitatifs et sur lesquels : 

- la figure 1 represente une vue schematique d'un dispositif d'imagerie 
endoscopique conforme a la presente invention pour une observation 
point par point, 

30 - la figure 2 represente les courbes d'autofluorescence obtenues a l'aide 
d'un dispositif d'imagerie endoscopique conforme a la presente invention, 
respectivement sur une paroi saine et sur une tumeur, et 

- la figure 3 represente une vue schematique d'un dispositif d'imagerie 
conforme a une variante de realisation de la presente invention, pour 

35 l'imagerie d'une zone des tissus observes. 
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On va tout d'abord decrire la structure d'un dispositif d'imagerie 
endoscopique point par point conforme a la presente invention illustree 
sur la figure 1 annexee. 

Sur cette figure 1, les tissus analyses sont schematises sous la 
5 reference T. 

Comme on l'a indique precedemment, le dispositif d'imagerie 
endoscopique conforme a la presente invention comprend 
essentiellement : 

- des moyens d 'excitation 10, 
10 - des moyens de detection 20, et 

- des moyens d'analyse 30. 

Les moyens d'exciiation 10 sont adaptes pour appliquer par voie 
endoscopique, sur les tissus T a imager, un signal d'excitation de longueur 
d'onde comprises entre 300 et 320nm, tres preferentiellement entre 303 et 
15 313 nm. 

Ces moyens d'excitation 10 comprennent une source 12 associee 
a un conduit optique souple 14. 

La source de lumiere excitatrice 12 peut faire l'objet de 
nombreuses variantes. II peut s'agir par exemple d'un laser UV pulse a 
20 excimere XeCl, ou d'une lampe au xenon a enveloppe de quartz suivie d'un 
filtre passe-bande, ou encore de tous moyens equivalents constitues d'une 
source emettant suffisament de lumiere entre 300 et 320 nm. 

Le conduit 14 est forme de preference de fibres en silice. De 
telles fibres sont bien adaptees pour l'acheminement des longueurs 
25 d'ondes ultraviolettes. On notera par ailleurs que les fibres optiques 
s'adaptent bien aux techniques medicales, notamment aux techniques 
d'endoscopie du fait de leur souplesse. 

Bien entendu dans le cadre de la presente invention il convient 
d'utiliser non seulement des fibres optiques adaptees pour vehiculer la 
30 lumiere ultraviolette, mais egalement des moyens optiques associes a ces 
fibres adaptes a cet effet. 

Comme on l'a schematise sous le detail A sur la figure 1, le guide 
optique 14 peut etre forme par exemple de six fibres emettrices 14 de 
200fjm de diametre de coeur, disposees, a l'entree du conduit 14, adjacente a 
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la source 12, sous forme d'une fibre centrale 14a entouree de cinq fibres 
14b. 

Les moyens de detection 20 comprennent essentiellement, selon 
le montage particuler de la figure 1, un conduit optique souple 22 associe a 
5 un spectrometre 24 suivi d'un detecteur. 

Le conduit optique 22 est forme avantageusement d'un catheter 
multifibres compose par exemple de treize fibres receptrices. Comme on le 
voit sur le detail B de la figure 1, au niveau de l'extremite distale les treize 
fibres receptrices 22 sont disposees sous forme d'une fibre centrale 22a 
10 entouree des six fibres emettrices 14, elles-memes entourees des douze 
fibres receptrices additionnelles 22b. 

L'invention n'est cependant pas limitee a ces dispositions 
particulieres de fibres optiques, tant pour 1 'excitation que pour la 
detection de remission. En particulier l'invention n'est pas limitee a une 
15 disposition concentrique des fibres utilisees pour l'excitation et des fibres 
utilisees pour la detection. Une disposition differente des fibres peut etre 
utilisee. De plus on peut utiliser les memes fibres pour assurer a la fois 
l'excitation et la detection, en separant par exemple le faisceau 
d'excitation du faisceau d'emission par un miroir dichroique ou un moyen 
20 equivalent. 

Au niveau de l'extremite proximale, adjacente au spectrometre 
24, les treize fibres 22 sont disposees sous forme d'une rangee rectiligne 
compatible avec la fente d'entree du spectrometre, comme on le voit sur le 
detail C de la figure 1. 
25 Un tel catheter permet un couplage optimum avec le 

spectrometre 24 et une reduction importante du nombre d'elements 
optiques utilises par rapport a certains dispositifs de la technique 
anterieure. En outre, cette configuration alliee aux excellentes qualites du 
detecteur donne a l'ensemble de 1'appareillage une tres grande sensibilite. 
30 Un filtre 26 peut etre dispose entre l'extremite proximale du 

guide optique 22 et le spectrometre 24. Le detecteur situe en aval du 
spectrometre 24 peut etre forme d'une barrette de photodiodes. 

Le spectrometre 24 et le detecteur associe permettent de detecter 
le signal d'autofluorescence genere par les tissus T suite a l'excitation de 
35 300a320nm. 
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Les moyens d 'analyse et de traitement 30 sont adaptes pour 
isoler les reponses d'autofluorescence generees d'une part par le 
tryptophane autour de 370nm et, d'autre part par la nicotine amide 
adenine dinucleotide (NADH) autour de 450nm et traiter ces deux reponses 
5 pour definir une image du tissu analyse. 

Plus pnkisement les moyens 30 sont de preference adaptes pour 
detecter la reponse d'autofluorescence dans la plage de 360 a 380 nm 
(tryptophane) et dans la plage de 440 a 460 nm (NADH). 

Pour cela, les moyens de traitement 30 comprennent par 
10 exemple un analyseur multicanaux permettant de relever un spectre de 
fluorescence complet en un seul tir laser de 20kJ et de quelques 
nanosecondes. 

Les donnees ainsi obtenues autour de 370nm et 450nm peuvent 
faire l'objet de differents traitements, notamment par traitement 
15 informatique. Un traitement preferentiel dans le cadre de la presente 
invention, consiste a faire le rapport des intensites 450nm/370nm et a 
selectionner les plages ou ce rapport correspond aux tissus tumoraux. Un 
tel traitement par rapport d'intensites permet d'eliminer de nombreux 
parametres parasites. 
20 Les inventeurs ont en effet determine que pour une excitation 

comprise entre 300 et 320nm, de preference a 308nm, on obtient a la fois 
un signal de fluorescence correspondant au tryptophane, pour des 
longueurs d'ondes inferieures a 400nm, autour de 370nm, et une bande de 
fluorescence du NADH centree a environ 450nm. L'existence de ces deux 
25 signaux permet une analyse des spectres en intensite relative. On voit en 
effet sur la figure 2 que le rapport des intensites de fluorescence a 450nm 
et 370nm est proche de 1 pour les tissus sains et inferieur a 0,5 pour les 
tissus tumoraux. 

Par ailleurs, les inventeurs ont determine que seules ces 
30 selections de plages tres particulieres a l'excitation et a remission 
permettaient une analyse fiable. 

Des tests operes par les inventeurs en dehors de ces plages de 
longueur d'onde a l'excitation et a remission ont conduit en effet a des 
resultats inexploitables. 
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On peut citer par exemple, que pour une excitation a 337nm seul 
le NADH s'exprime par une large bande de fluorescence centree a environ 
450nm. Et cette methode d'excitation a 337nm donne de nombreux faux 
positifs (zone inflammatoire rouge, traces de sang ...). 
5 On peut citer egalement que pour une excitation a 483nm, il se 

produit un phenomene analogue avec la fluorescence des flavines 
presentant un seul maximum aux environs de 575nm. 

Selon une variante de realisation, le spectrometre 24 peut etre 
remplace par des filtres optiques passe bande specifiques des plages 360- 
10 380nm et 440-460nm. On peut ainsi prevoir deux filtres optiques passe 
bande places en regard de photodetecteurs respectifs ou encore un 
photodetecteur unique place derriere un ensemble comportant deux filtres 
passe bande mobiles alternativement en regard dudit photodetecteur. 

On va maintenant decrire la variante de realisation conforme a 
15 la presente invention iliustree sur la figure 3, laquelle variante est 
adaptee pour une imagerie de zone. 

On retrouve sur cette figure 3, une lampe UV 10 placee sur 
l'extremite proximale d'une fibre 14. La fibre 14 permet d'exciter une zone 
des tissus T a observer. A cette fin la fibre 14 est placee dans le canal 
20 d'eclairage d'un endoscope conventionnel 16. La voie imagerie de 
l'endoscope, formee de fibres optiques 22 et adaptee pour observer la 
reponse de ladite zone a l'excitation precitee, est quant a elle dirigee vers 
un dispositif de detection 20. Ce dispositif 20 comprend de preference un 
ensemble de filtres 27, 28 specifiques des bandes 360-380nm et 440-460nm 
25 ( par exemple des filtres 27, 28 montes sur un equipage rotatif) place en 
regard d'un photodetecteur 29, de preference du type camera CCD. La sortie 
de la camera CCD est dirigee vers les moyens de traitement 30. 

Selon une autre variante, la camera CCD 29 peut etre placee au 
bout de l'extremite distale de l'endoscope, c'est a dire a l'interieur du corps 
30 observe. 

La presente invention permet ainsi une aide precieuse au 
diagnostic en superposant des contours de la zone (ou des zones) 
tumorale(s) sur une image video conventionnelle observee par le 
medecin. 
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La presente invention conduit a un dispositif portable et de mise 
en oeuvre compatible avec les utilisations en milieux hospitaliers. 

En outre, l'utilisation du dispositif precedemment decrit peut 
etre conduite par toute personne autorisee sans exiger de connaissance 
5 particuliere dans le domaine medical. 

Le dispositif d'imagerie endoscopique conforme a la presente 
invention trouve notamment application dans le domaine de l'urologie, 
mais aussi bien dans d'autres domaines tels que l'O.R.L, la gynecologic 
(precancer du col de l'uterus), en gastro-enterologie, etc ... 
10 La presente invention permet une detection endoscopique 

precoce de lesions superficielles cancereuses ou precancereuses 
(dysplasies severes, carcinomes in stitu) qui sont des lesions planes 
souvent non detectables en endoscopic conventionnelle, et dont le 
pronostic est severe. Ces lesions qu'il est essentiel de pouvoir deceler au 
15 plus tot, peuvent etre longtemps asymptomatiques et les signes cliniques 
qui les accompagnent n'ont souvent rien de specifique. 

La presente invention qui procede par analyse de 
l'autofluorescence des tissus permet d'eviter l'utilisation de fluorophore 
exogene souvent peu selectif et dangereux pour le patient. 
20 Le dispositif conforme a la presente invention utilise une 

lumiere d'excitation non ionisante et non invasive. 11 offre ainsi la 
possibility d'un suivi de tongue duree sans danger pour le patient. De plus, 
compare aux appareils de diagnostic usuel (radiographic, RMN, 
ecographie, analyse histologique) le dispositif conforme a la presente 
25 invention est relativement peu cher et peu encombrant. 

Bien entendu la presente invention n'est pas limitee aux 
dispositions particulieres qui viennent d'etre decrites, mais s'etend a toute 
variante conforme a son esprit. 

Le dispositif d'imagerie conforme a la presente invention peut 
30 etre utilise par des voies d'abord naturelles ou artificielles. 
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REVINDICATIONS 

1. Dispositif d'imagerie endoscopique pour la detection precoce 
de lesions superficielles cancereuses ou precancereuses, caracterise par le 
5 fait qu'il comprend : 

- des moyens (10) aptes a appliquer, par voie endoscopique, sur des tissus 
(T) a imager, un signal d'excitation de longueur d'onde comprise entre 300 
et 320nm, 

- des moyens (20) aptes a detecter le signal d'autofluorescence genere par 
10 les tissus (T) suite a 1'excitation, 

- des moyens (30) d'analyse aptes a isoler les reponses d'autofluore^ence 
g<§nerees d'une part par le tryptophane autour de 370nm et d'autre part 
par la NADH autour de 450nm et traiter ces deux reponses pour definir une 
image des tissus analyses. 

15 2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise par le fait que 

les moyens d'excitation (10) sont adaptes pour generer un signal 
d'excitation de longueur d'onde comprise entre 303 et 313nm. 

3. Dispositif selon l'une des revendications 1 ou 2, caracterise 
par le fait que les moyens d'analyse sont sensibles aux reponses 

20 d'autofluorescence dans les plages de 360 a 380nm et 440 a 460nm. 

4. Dispositif selon l'une des revendications 1 a 3, caracterise par 
le fait que les moyens d'analyse (30) sont adaptes pour determiner le 
rapport entre la reponse d'autofluorescence de la NADH et la reponse 
d'autofluorescence du tryptophane. 

25 5. Dispositif selon la revendication 4, caracterise par le fait que 

les moyens d'analyse (30) sont adaptes pour comparer le rapport entre les 
reponses d'autofluorescence de la NADH et du tryptophane a une valeur 
seuil de l'ordre de 0,5. 

6. Dispositif selon l'une des revendications 1 a 5, caracterise par 
30 le fait que les moyens d'excitation (10) comprennent une source (12) et un 

conduit optique souple (14). 

7. Dispositif selon la revendication 6, caracterise par le fait que 
la source (12) est choisie dans le groupe comprenant un laser UV pulse a 
excimere XeCl, ou une lampe au xenon a enveloppe de quartz associee 

35 eventuellement a un filtre passe bande. 
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8. Dispositif selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise par 
le fait que les moyens de detection (20) comprennent un conduit optique 
souple (22) place en regard d'un detecteur. 

9. Dispositif selon 1'une des revendications 6 a 8, caracterise par 
5 le fait que le conduit optique comprend des fibres de silice specifiques UV 

(H 22). 

10. Dispositif selon l'une des revendications 1 a 9, caracterise 
par le fait que les moyens de detection (20) comprennent un spectrometre 
(24). 

10 11. Dispositif selon l'une des revendications 1 a 9, caracterise 

par le fait que les moyens de detection (20) comprennent des filtres 
optiques passe bande places en regard d'au moins un photodetecteur. 

12. Dispositif selon la revendication 11 caracterise par le fait 
que les moyens de detection (20) comprennent deux filtres optiques passe 

15 bande specifiques des plages 360-380nm et 440-460nm. 

13. Dispositif selon l'une des revendications 11 et 12, caracterise 
par le fait que les moyens de detection (20) comprennent deux filtres 
optiques passe bande places en regard de photodetecteurs respectifs. 

14. Dispositif selon l'une des revendications 11 et 12, caracterise 
20 par le fait que les moyens de detection (20) comprennent deux filtres 

optiques passe bande mobiles alternativement en regard d'un 
photodetecteur. 

15. Dispositif selon l'une des revendications 1 a 14, caracterise 
par le fait que les moyens de detection comprennent au moins une camera 

25 CCD (29) pour une imagerie de zone. 
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